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ABSTRAKT 

NeuropeptidY(NPY)jesloženze36aminokyselina jesou částíNPYrodiny.Jehobiosyntézaprobíhá
vhypothalamuaroku2007bylapopsánajehoexprese ivtukovétkáni.NPYjevšudyp řítomný
hormonscentrálníiperiferníaktivitou,kterácel kově vedekudrženíhomeostázy.Jetakéjedním
znejvýznamn ějšíchorexigenníchhormon ů.Prosvéú činkynaregulacip říjmupotravyvyužívá
receptorysp řaženésG-proteinytypuY1,Y2aY5;vzhledemkmno hazávažnýmvedlejšímú činkům
současnýchlék ů nasníženíhmotnostijsouligandyt ěchtoreceptor ů (antagonistéY1RaY5R,agonisté
Y2R)nyníuvažoványjakonovélé čebnélátkyprotiobezit ě.
Tatoprácejezam ěřenanaobecnoucharakteristikuNPYjakoorexigenníh ofaktoruamožnostivyužití
látekodn ějodvozenýchprolé čbuobezity.

Klíčováslova: NeuropepidY(NPY),hypothalamus,p říjempotravy,obezita,receptoryproNPY,léky
protiobezit ě
 
ABSTRACT 

NeuropeptideY(NPY)isa36-aminoacidmemberofN PYfamily.Itsbiosynthesisoccursinthe
hypothalamusanditsexpressionalsoinadiposetis suewasdescribedin2007.NPYisanubiquitous
hormonewithcentralandperipheraleffectswhichl eadtothemaintenanceofhomeostasis;NPYis
alsooneofthemostsignificantorexigenichormone s.NPYutilizesG-proteincoupledreceptorsY1,
Y2andY5foritsfoodintakeregulation;owingto serioussideeffectsofcurrentlyusedanti-obesity
drugs,theligandsofthesereceptors(Y1RandY5R antagonistsandY2Ragonists)areconsideredas
targetingmoleculesforanewtherapeuticstrategy forobesitytreatment.
ThisworkisfocusedonthecharacteristicofNPYa sanorexigenicagentandthepossibilityofusing
NPY-baseddrugsforobesitytreatment.

Keywords: NeuropeptideY(NPY),hypothalamus,foodintake,o besity,NPYreceptors,anti-obesity
drugs
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

AAV    adeno-associatedvirus

ACTH    adrenocorticotropichormone  adrenokortikot ropníhormon
AEA    ananamide    ananamid 
AK         aminokyselina
ARC    nucleusarcuatus
BMI    bodymassindex   indext ělesnéhmotnosti
CNS         centrálnínervovásoustava
CORT    corticosterone    kortikosteron
cRNA    complementaryRNA   komplementárníRNA
DIO    diet-inducedobesity   obezitavyvolanástra vovacími
         návyky
DMN    dorsomedialnucleus   dorzomediálníjádro
DR    diet-resistant
fa gen     fattygene
GABA    γ-aminobutyricacid   kyseliny  γ-aminomáselná
GHS-R   growthhormonesecretagogue  receptorpro sekreci
    receptor    r ůstovýchhormon ů
HC    ahigh-carbohydratediet  stravabohatánasa charidy
HF    ahigh-fatdiet    stravabohatánatuky
ICV    intracerebroventricular   intracerebroventri kulární
IHC    anintermediate-carbohydrate  stravasest řednímobsahem
    diet     sacharid ů
IHF    anintramediate-fatdiet   stravasest řednímobsahem
         tuk ů
LF    low-fatdiet    stravasnízkýmobsahemtuk ů
LH    lateralhypothalamus   laterálníhypothalamus
LPL    lipoproteinlipase   lipoproteinoválipáza
MC4-R   melanocortin-4receptor  melanokortinový receptor4
MSH    melanocytes-stimulating  melanocytystimuluj ící
    hormone    hormon
NA    noradrenaline    noradrenalin
NGF    nervegrowthfactor   nervovýr ůstovýfaktor
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NPY    neuropeptideY(neuropeptide  neuropeptid Y(neuropeptid
    tyrosine)    tyrozin)
nt    nukleotide    nukleotid
ob gen     obesegene
PAM    peptidyl-aminotransferase  peptidyl-aminotra nsferáza
PP    pancreaticpolypeptide   pankreatickýpolypep tid
PY    pancreaticpeptideY   pankreatickýpeptidY
PYY    peptideYY    peptidYY
PYY(3-36)   peptideYY(3-36)   peptidYY(3-36)
PYY4    peptideYY4    peptidYY4
PVN    paraventricularnucleus   paraventrikulární jádro
rhNPY   recombinanthumanNPY  lidskýrekombinant níNPY
TNF-α     tumornecrosisfactor α   faktorzp ůsobujícínekrózu
         nádor ů α
UTR    untranslatedregion   nep řekládanáoblast
Y1R    Y1receptor    Y1receptor
Y2R    Y2receptor    Y2receptor
Y3R    Y3receptor    Y3receptor
Y4R    Y4receptor    Y4receptor
Y5R    Y5receptor    Y5receptor
VMH    ventromedialhypothalamus  ventromediálníhy pothalamus
VMN    ventromedialnucleus   ventromediálníjádro
7TM    7transmembranereceptor  7-transmembránový
         receptor(serpetýnový)
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1. ÚVOD

Obezitajezávažnýmcelosv ětovýmproblémemzasahujícímnejenvysp ěléstáty,aleirozvojovézem ě;
poslednídoboubývánazývánajakoepidemie3.tisíc iletí.Vroce1995senacelémsv ětě odhadovalo
200milión ů lidítrpcíchobezitou,vroce2000toto číslostouplona300milión ů.VzápadníEvrop ě trpí
obezitou10–25%dosp ělých,vUSA20–25%,vevýchodníEvrop ě jeobézních40%žen. Česká
republikazaujímásesvými21%obéznímimužia31 %obéznímiženamip řednímístop řednímísto
mezistátyEvropy.Nadváhouunástrpí47%muž ů a41%žen( http://www.obezita.cz/obezita/v-cr-a-
ve-svete/).

Obezita,pomineme-lispole čenskéapsychologickéaspekty,hlavn ě zvyšujerizikovznikuchronických
onemocnění,jakýmijsoudiabetesmellitus2.typu,ischemic káchorobasrde ční,hypertenze,
osteoartróza,podporujeivznikrakoviny(Neary,Sm allandBloom2003,Meister2007,podleKamiji
andInui2007.Sobezitoutaksouvisív ětšírizikoúmrtí;mortalitarostejižodBMI(body massindex)
=26,kteréjeklasifikovánojakonadváha,tzv.obe zita3.stupn ě (BMI>40)jespojenas3–4x
vyššímrizikemúmrtnosti( http://obesitynews.cz/?pg=uvod&id=31).

Vev ětšině p řípadů jeúsp ěšným řešenímproblémutýkajícíhoseobezityzm ěnaživotníhostylu–
změnastravovacíchnávyk ů azvýšenípohybovéaktivity.Nicmén ě málovýraznéú činkytohoto
přístupuvedlykvývojiefektivn ějšíchterapií,mezikterépat říoperacegastrointestinálníhotraktua
farmakologickálé čba.

Lékynasníženíhmotnostip ůsobídv ěmahlavnímimechanismy:1)naperiferii,kdeovliv ňují
metabolickýakontrolnísystémaredukciabsorpcej ídla;nebo2)centráln ě,kdesnižujíp říjempotravy
azvyšujíenergetickývýdej(CookeandBloom2006, podleKamijiandInui2007).

Mezisou časně dostupnélékyprotiobezit ě pat ří:sympatomimetickélátkynabáziamfetamin ů,
inhibitorylipáz(orlistat),inhibitoryzp ětnéhovychytáváníserotoninuanoradrenalinu,sibut ramina
lékyprotiepilepsii(CookeandBloom2006,Lieta l.2005,podleKamijiandInui2007).Všechny
tytolékyalemajírozmanitévedlejšíú činky:lékynabáziamfetamin ů jsoup říčinouprimárníplicní
hypertenzeavalvulopatie(Ioannides-Demosetal.2 006,podleKamijiandInui2007),orlistat
způsobujeinkontinenci,diareuašpatnévst řebávánívitamin ů rozpustnýchvtucích(CookeandBloom
2006,podleKamijiandInui2007),sibutraminzvyšu jefrekvencisrde čníhotepuakrevnítlak(Lietal.
2005,podleKamijiandInui2007).Jedinýmilékyur čenýmikdlouhodobélé čbě obezityjsouorlistata
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sibutramin,navícbezpe čnostaú činekit ěchtolék ů nebylastanovenaud ětí,adolescent ůastarších
osob(Ioannides-Demosetal.2006,podleKamijiand Inui2007).

Neuronálníreceptoryregulujícíp říjempotravyjsouvsou časnostiuvažoványjakonovécílové
strukturyprolékynasníženíhmotnosti.Bylytaks tudoványreceptorypromelanokortin,kanabinoidy,
ghrelin, β3-adrenergníreceptoryareceptoryproNPY(Kopelma n2005,CookeandBloom2006,
podleKamijiandInui2007).Antagonistakanabinoid níhoreceptoruCB1rimonabantbylschválenpro
léčbuobezityan ěkterédalšíligandyzdezmín ěnýchreceptor ů jsouvefáziklinickýchstudií(Kamiji
andInui2007).

Tatoprácejezam ěřenanaobecnoucharakteristikuneuropeptiduY,jeho vlivunaregulacip říjmu
potravyamožnévyužitíligand ů n ěkterýchtyp ů Y-receptor ůjakolé čebnýchlátekprotiobezit ě.
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2. NEUROPEPTIDY 

Definiceozna čujeneuropeptidyjakopeptidynebopeptidovéfragme nty,kteréjsousyntetizovány
zinaktivníhoprekurzoru(prepro-peptidu)vneuronu ap římonebonep římomodulujísynaptickou
aktivitup řesreceptorysp řaženésG-proteiny.Neuropeptidymohoutakép ůsobitjakoprimární
neurotransmiteryahormony(Burbach2010).

2.1.OBJEV NEUROPEPTIDŮ 

Neuropeptidybylypoprvép ředstavenyv70.letech20.stoletíDavidemdeWiede mjakofragmenty
peptidickýchhormon ů,chemickésignályprodukovanéneuronyproregulaci jinýchnervovýchbun ěk
(Burbach2010).

DaviddeWiedpoužiltermín„neuropeptidy“vroce 1969vesvépráci:„ EffectsofPeptideHormones
onBehavior “(Burbach2010).P řizkoumánístresuahormon ů hypofýzyozna čilmozekjakoorgán
senzitivníkpeptidickýmhormon ůmajejichderivát ům.Adrenokortikotropin(ACTH),melanocyty
stimulujícíhormon(MSH)avazopresinozna čiljakohormony,kterép ůsobívmozkuakterésemohou
podíletnareakciorganismuvprocesuu čeníapam ěti(BohusandDewied1966,Dewied1971,podle
Burbach2010).Zjistil,žerozdílnéaktivity,endok rinníacentrální,souvisísestrukturout ěchto
hormonů.PofragmentaciACTHaMSHztratilysvouendokrinn íaktivitu,alejejichú činekna
centrálnínervovýsystémz ůstalzachován.Peptidyscentrálníaktivitounazval „neurogennípeptidy“,
zkráceně pak„neuropeptidy“(BohusandDewied1966,podleB urbach2010).

2.2. BIOSYNTÉZA A UVOLŇOVÁNÍ NEUROPEPTIDŮ 

Neuropeptidyjsouodvozenyzvelkéhoprekurzoru(pr epro-peptidu),kterýpodléháposttransla čním
úpravámamodifikacím.Jedenprekurzorm ůžedátvznikjednomuneuropeptidu,n ěkolikaodlišným
neuropeptidům,vícekopiímstejnéhoneuropeptidunebokombinací mvšehozdezmín ěného
(Brownstein,RussellandGainer1980,podleBurbach 2010).

Genováexpreseabiosyntézaneuropeptid ů jeprimárn ě spojenasnervovýmibu ňkami.Existujíalei
biologickyaktivnílátky,strukturn ě ifunk čně charakterizoványjakoneuropeptidy,kterésesynte tizují
vperiferníchorgánech.Syntézaklasickýchneuropep tidů jeregulovánasekretorickoudráhou(viz
obrázek1),velkýinaktivníprekurzorjesyntetizov ánvendoplazmatickémretikuluatransportovándo
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Golgihoaparátukzabalení.Vá čekjepomocímotorovýchprotein ů kinezin ůtransportován
knervovémuzakon čení,kdejep řipravenkexocytóze.Prekurzoryprotein ů jsouusklad ňovány
vtakzvaných„largedensecorevesicles“(sekre čnígranula)spole čně skonvertázami,kterévyst řihnou
bioaktivnípeptid.Oprotitakzvaným„smallclearve sicles“vá čkysneuropeptidynejsoulokalizovány
vsynaptickézón ě,alejsoudifúzn ě roztroušenykolemnervovéhozakon čení.Zatímcová čky
sneurotransmiteryjsouuvol ňoványlokálnímvzestupemkoncentracekalcia,uvoln ění„densecore
vesicles“jezávislénanárustukoncentracevápníku podélceléhonervovéhozakon čení,k čemuž
docházíažpovysokémstupnistimulu(Brownsteinet al.1980,podleBurbach2010).

Pouvoln ěnívá čkuavylitíjehoobsahubývajíneuropeptidynarozd ílodmalýchhormon ů,kteréjsou
zpětně vychytávány,degradoványproteázami.Musíbýttudí žsyntetizoványvt ěleneuronu denovo a
opěttransportoványpodélaxonuknervovémuzakon čení.Kdegradacidocházípomocír ůzných
specializovanýchneuropeptidáz(Brownsteinetal.1 980,podleBurbach2010).



 
Obrázek 1: Biosyntéza, „processing“, uskladnění a výlev váčků s neuropeptidy (Mains et al. 1987). 


Proendoproteolytickýsest řihjsourozeznáványt řihlavnístrukturnícharakteristiky: signálnípeptid
(thesignalpeptide), oblastbazickýchaminokyselin (thebasicmotifs)a amidovanýC-konec
prekurzoru (C-terminalamidation).
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•Signálnípeptid
N-koncová částdlouhá20–25aminokyselinjepožadovánaprov stupnov ě syntetizovanéhogenového
produktudolumenendoplazmatickéhoretikulaajes estřiženap řipr ůchodumembránou
endoplazmatickéhoretikula–Golgizavznikupro-pe ptidu.

•Oblastbazickýchaminokyselin
Párybazickýchaminokyselinlysinuaargininunebo pouzesamotnéhoargininu,jsouvyužíványjako
rozeznávacísekvencepropro-hormonálníkonvertázy, kterédávajívznikgeneracipeptid ů.

•AmidovanýC-konecprekurzoru
Produktyvznikléšt ěpenímpro-hormonálníchkonvertázmohoubýtdálemod ifikoványpomocí
peptidyl-aminotransferázy(PAM).Tentoenzymvyužív áC-koncovýglycinjakodonoramidupro
amidacip ředchozíaminokyseliny;vznikajítakproduktysamid ovanýmC-koncem,kterýje
většinouesenciálníprobiologickoufunkcidanéhopep tidu.Tétostrukturnícharakteristikybylo
využitonap říkladproizolacineuropeptiduYapeptiduYY,jeji chžnázevjepráv ě odvozenodC-
koncovéamidovanéaminokyseliny(Y=tyrozin)(Tate motoandMutt1980,podleBurbach2010).

2.3. RODINY GENŮ PRO NEUROPEPTIDY 

Neuropeptidym ůžemerozd ělitdorodinpodlepodobnostistruktur,prokterée xistujístejné čipodobné
receptory(Burbach2010)(viztabulka1).

Neuropeptidegenefamily Precursor Activepeptides
Opioidgenefamily Prepro-enkephalin Enkephalin
 Pro-opiomelanocortin Melanocyte-stimulatinghormo ns,
endorphin

Vassopresin/oxytocin
genefamily
Prepro-vassopresin-neurophysinII Vassopresin,Neur ophysinII
 Prepro-oxytocin-neurophysinI Oxytocin,Neurophysi nI
CCK/gastrin
genefamily
Prepro-gastrin Gastrin
 Prepro-cholecytokinin Cholecytokinin
Somatostatingenefamily Prepro-somatostatin Somato statin
Vassopresin/oxytocin
genefamily
Prepro-vassopresin-neurophysinII Vassopresin,Neur ophysinII
F-andY-amidegenefamily
(NPYfamily)
Prepro-neuropeptideY NeuropeptideY
 Prepro-pancreaticpolypeptide Pancreaticpolypepti de
 Prepro-peptideYY PeptideYY
Calcitoningenefamily Prepro-calcitonin Calcitonin
Natriureticfactorgenefamily Prepro-atrialnatriu reticfactor Atrialnatriureticfactor
Bombesin-likepeptidegene
family
Prepro-gastrinreleasingpeptide NeuromedinC
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Neuropeptidegenefamily Precursor Activepeptides
Endothelingenefamily Prepro-endothelin1 Endothel in1
Glukagon/Sekretingenefamily Prepro-glucagon Gluca gon
 Prepro-secretin Secretin
 Prepro-Vasoactiveintestinalpeptide Vasoactivein testinalpeptide
CRH-relatedgenefamily Prepro-corticotropin-releas inghormon Corticotropin-releasinghormone
KininandTensingenefamily Prepro-tachykininA Su nstanceP,NeurokininA
Neuromedins Prepro-neuromedinS NeuromedinS
TensinsandKinins Angiotensinogenpreprotein Angio tensinI,II
Granins ChromograninAprecursor ChromograninA
Motilinfamily Prepro-motilin Motilin
 Prepro-ghrelin Ghrelin,Obestatin
Galaninfamily Prepro-galanin Galanin
GnRHfamily Prepro-gonadotropinreleasinghormon
1
Gonadoliberin
NeuropeptideB/Wfamily Prepro-neuropeptideB Neuro peptideB
Neurexophilins Neurexophilin-1precursor Neurexoph ilin-1
Insulin-likefamily Prepro-insulin Insulin
No-familyneuropeptides Agouti-releatedproteinpre cursor Agouti-releatedprotein
Cerebellins Cerebellin-1precursor Cerebellin-1
Adiposeneuropeptides Prepro-leptin Leptin
 Adiponectinprecursor Adiponectin
 Resistinprecursor Resistin
Tabulka 1: Rodiny genů pro neuropeptidy (Burbach 2010).  
 
2.4. FUNKCE NEUROPEPTIDŮ 

Neuropeptidymajípleiotropníefekt–ovliv ňujír ůznétkán ě aorgány,atonaúrovnigenetické,
biochemické,bun ěčné;majívlivinachováníceléhoorganismu(Burbac h2010).

Oprotineurotransmiter ům,jejichžodpov ěďjerychláaú činekkrátkodobý,neuropeptidymajírelativn ě
pomalouodpov ěď,alezatodlouhotrvajícíú činek.Jetodánohlavn ě rozdílnoulokalizacívá čků
shormonyavá čků sneuropeptidy.Kpomalejšíodpov ědidálep řispíváifakt,ženeuropeptidy
převážně p ůsobínareceptorysp řaženésG-proteiny.Tytoreceptoryspouštíintracel ulárnísignální
kaskáduenzymovýchmolekul,kterávedekbun ěčnéodpov ědi.Doba,kteráuplyneod
zahájenísignalizacekprojevubu ňky,jepodstatn ě delší(trvásekundyidéle),neždoba,kteráuplyn e
přip římémp ůsobeníneurotransmiter ů naiontovýkanál(milisekundy)(Brownsteinetal. 1980,podle
Burbach2010).
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3. NEUROPEPTID Y 

NeuropeptidY(neuropeptidtyrozin;NPY,PYY4)byl poprvépopsánKazuhikoTatemotemroku1982
(Tatemotoetal.1982).Jetovšudep řítomnýhormonsjakcentrálnímitakperifernímiú činky,které
obecněvedoukudržováníhomeostázy;zp ůsobujevazokonstrikci,ovliv ňujemotilitugastrointestinální
traktu,regulujestravovacínávyky,reproduk čníaendokrinnísystémap ůsobíijakomodulátorpam ěti
(Ludwig,LuciusandMentlein1995).

3.1. NPY RODINA 

NPYspadáspole čně speptidemYY(PYY),pankreatickýmpolypeptidem(P P)apankreatickým
peptidemYryb(PY)doNPYrodiny,jejíž členovévzniklymechanismemgenovéduplikace(viz
obrázek2)(Larhammaretal.2001).




Obrázek 2: Schématický diagram evoluce NPY/PYY/PY/PP. Jejich vzájemné vztahy jsou postaveny na základě 
známé peptidové sekvence a cDNA (Hoyle 1999).  

3.1.1. RECEPTORY PRO RODINU NPY 
Všichni členovéNPYrodinyvyužívajíreceptorysp řaženésG-proteiny,serpentýnové,sesedmi
transmembránovýmidoménami(7TM)(vizobrázak3);v yskytujícísejakvCNStaknaperiferii.
CharakterizoványbylyreceptoryY1-Y5ay6(viztab ulka2);Y3Raleješt ě nebylnaklonován.Celý
funkčníy6receptorbylprozatímnalezenpouzeumyšía králík ů,opi číalidskýgenomobsahuje
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jednopárovoudelecivoblasti,kterákóduješestýt ransmembránovýúsekreceptoru,docházítak
kexpresizkrácenéanefunk čníverzey6receptoru(Larhammaretal.2001) .


Typreceptoru Agonisté
Y1 NPY,PYY,PP
Y2 NPY,PYY
Y3 NPY
Y4 NPY,PYY,PP
Y5 NPY,PYY
y6 NPY,PYY,PP
Tabulka 2: Typy receptorů a jejich agonisté. 

Mezikonkrétnímipodtypyreceptor ů vrámcir ůznýchorganism ů existujevysokáhomologie,mezi
jednotlivýmisubtypyreceptor ů jevšaksekven čníhomologievelminízká;rodina  Y-receptor ů
ztohotohlediskapat římezinejvícevariabilnírodinyreceptor ů sp řaženýchsG-proteiny
(Larhammaretal.2001).



Obrázek 3: 7TM receptor. Převzato z  http://www.scientificimages.co.uk/Proteins/GPCR_membrane.jpg 
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3.2. STRUKTURA NPY 

NPYjesloženýze36aminokyselinamáamidovanýC- konec.Jehoprimárnísekvenceje:
Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-Ala-Pro-Ala-Glu-Asp-Leu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-
Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Ile-Asn-Leu-Ile-Thr-Arg-Gln-Arg-Tyr-NH2(Tatemoto1982);sekundární
strukturajezobrazenanaobrázku4.

VprostoruzaujímáNPY,tzv.PP-fold.Tatovlásenko vitástrukturajecharakterizována
polyprolinovýmhelixem (oblastmezi1.-8.aminokyselinou),kterýležípar alelně k amfiflnímu α-helixu
(oblastmezi15.-30.aminokyselinou);helixymezis ebousvírajíúhelovelikosti152°ajsouvzájemn ě
spojeny β-vlásenkoutypuI (oblastmezi9.-14.aminokyselinou).Strukturanab ývásprávnénativní
konformacepomocíhydrofobníchinterakcímezipostr anními řetězci α-helixuaprolinynacházejícími
senaN-terminu(Fuhlendorffetal.1990).


Orázek 4: Sekundární struktura lidského NPY (PDBe 1RON). Převzato z  http://www.ebi.ac.uk/pdbe-
srv/view/entry/1ron/summary Autoři: Monks, Karagianis, Howlett,Norton. Metoda: solution NMR  
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3.3. GENOVÁ EXPRESE NPY 

GenprolidskýNPYsenacházínachromozomu7(resp ektivenachromozomu7p15.1(vizobrázek5))
pouzevjednékopii(Bakeretal.1995)askládáse ze4exon ů a3intron ů. Exon1 kóduje5´-
nepřekládanouoblast(5´-UTR=untranslatedregion)a iniciačníkodonpromethionin, exon2 zbytek
signálníhopeptiduav ětšinumaturovanéhoNPY, exon3 dávávznik„Gly-Lys-Argprocessingsite“a
následujícím23aminokyselináma exon4 kódujeposledních7aminokyselina3´-nep řekládanou
oblast(3´-UTR)(Larhammar,EricssonandPersson19 87).

Oblaststartutransripcesenachází30nt„upstream “odA-Tbohatéoblasti(„TATA-likeelement“,
ATAAAA),kterásloužíjakopromotor.Mezinep řekládanýmikoncovýmioblastmiexistujezna čná
sekvenčníhomologiemezi člověkemapotkanem(5´UTR80%a3´UTR81%),kterápou kazujena
určitéfunk čnívlastnostit ěchtoúsek ů,nap říkladvregulacigenovéexprese(Larhammaretal.1 987).

ExpresegenuproNPYjeovlivn ěnamimojinéinervovýmir ůstovýmifaktory(nervegrowthfactors=
NGF),kteréobecn ě p ůsobíjakotranskrip čníaktivátory(Minthworby1994).



Obrázek 5: Idiogram chromozomu 7 ukazuje distribuci fluorescenčních signálů, které následovaly hybridizaci 
lidského NPY genu do dvou odlišných mužských (a,b) metafázických chromozomů (Baker et al. 1995). 
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3.4. METABOLISMUS NPY 
 
3.4.1. BIOSYNTÉZA NPY 
NPYjesyntetizovánjakodlouhýinaktivníprekurzor (97aminokyselin=10,839Da),kterýpodléhá2
proteolytickýmšt ěpenímadávávznikmaturovanémuNPY(36aminokyseli n)(vizobrázek6).Prepro-
neuropeptidYseskládázesignálníhopeptidu,matu rovanéhoNPY,„Gly-Lys-Argprocessingsite“a
karboxy-terminálníhopeptidu(Minthetal.1984).P rvnímproteolytickýmšt ěpenímseuvolní signální
peptid (28aminokyselin)a pro-neuropeptidY (NPY–GKR–C-terminálnípeptid),druhéšt ěpenípak
dávznik NPY amidovanémuna36tyrozinua C-koncovémupeptidu (30aminokyselin)(Larhammaret
al.1987).


Prepro-NPY(97AK):     signálnípeptid – NPY–GKR– C-terminálnípeptid
↓
Pro-NPY(69AK):     NPY–GKR– C-terminálnípeptid
↓
                        dibazickéšt ěpeníaamidace
↙   ↘
NPY (36AK)   C-peptid(30AK)

Obrázek 6: Schéma biosyntézy NPY. 


MaturovanýNPYjeuskladn ěnvsekretorickýchgranulíchspole čně sdalšímineuropeptidya
neurotransmitery,zejménasnoradrenalinem,dálepa ksacetylcholinem,vazoaktivnímintestinálním
peptidem,hormonemuvol ňujícímr ůstovýfaktor,somatostatinemacholecytokininem(Mi nthand
Dixon1990).

3.4.2. DEGRADACE NPY 
JakmilejeNPYuvoln ěnzvá čkuanavázánnareceptor,musíbýtinaktivován,aby sezamezilo
trvalémustimulu.Vmozkusetakd ějepomocíneuropeptidáz.Nap říkladdipeptidylpeptidázaIVu
endoteliálníchbun ěkjeschopnadegradovatNPYnaperiferii;amidopept idázaPdokážeodstranitN-
koncovýtyrozinzpeptidového řetězce.InaktivaceNPYjedáleschopnaiendopeptidáza 24.18
(Ludwigetal.1995).
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3.5. NPY JAKO REGULÁTOR PŘÍJMU POTRAVY 

NeuropeptidYjejednímznejvýznamn ějšíchorexigenníchpeptid ů nalezenýchvmozku.Stimuluje
příjempotravyspreferencínap říjemsacharid ů (Welchetal.1994);zkracujeintervalymezi
jednotlivýmichody,stimulujechu ťkjídlu,prodlužujenástuppocitusytosti,cožnut íorganismus
neustálesinavyšovatporcejídla(Morley,Hernande zandFlood1987).Tytoefektyjsou
uskutečňoványinterakcísY1aY5receptory(Henryetal.2 005)acelýsystémjezv ětšiny
lokalizovánvhypothalamu(vizobrázek7).Sestává sez„nucleusarcuatus“(ARC),kdejeNPY
syntetizován,zparaventrikulárního(PVN),dorzomed iálního(DMN)aventromediálního(VMN)
jádra,kdejeNPYaktivní(Jolicoeuretal.1995). Tatoaktivitajeregulovánazadnímmozkema
limbickýmsystémem,jezávislánaenergetickédostu pnosti(hladcelýsystémupregulujeaponasycení
sekoncentraceNPYvracízp ětdozákladníchhodnot)(Becketal.1990)anaskl adbě potravy(na
obsahusacharid ů atuk ů)(Giraudoetal.1994).




Obrázek 7: Anatomie hypothalamu - laterální řez (Neary, Goldstone and Bloom 2004).  
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3.5.1. OREXIGENNÍ ÚČINEK NPY 
Orexigenníú činekneuropeptiduYbylpozorovánpojehopodánído PVNnasycenéhopotkana.Potkan
během4hodinzkonzumovalstejnémnožstvípotravy,kt erébyzanormálníchpodmíneksn ědlza24
hodin(vizobrázek8).Tatoskute čnostbylanavícpozorovánazabíléhodne,kdyp říjempotravy
potkanů bývámnohemnižšín ěžvnoci.SinjekcíNPYdoPVNbylotakézaznamenán omalézvýšení
přijmutekutin.Doobjeveníorexigenníhoú činkuNPYbylpozorovánzvýšenýp říjempotravypoPVN
injekciu čtyř neurotransmiter ů:noradrenalinu(NA),opiát ů, γ-aminomáselnékyseliny(GABA)a
acetylcholinu,znichžp ůsobeníNAvykazovalonejv ětšíodpov ěď.Nyníjezanejmocn ějšího
regulátorap říjmupotravypovažovánNPY,ukteréhobylazjišt ěna500krátv ětšíodpov ěďnežuNA
(StanleyandLeibowitz1985).



Obrázek 8: Narůstající příjem potravy u potkana po 0,5, 1, 2, 4 a 22 hodinách a po PVN injekcích NPY  ( 8, 24, 
78, 235, 783 a 2351 pmol/0,3 μl), kontroly jsou šedě šrafovány (Stanley and Leibowitz 1985).  
 
3.5.2. VZTAH EXPRESE NPY K PŘÍJMU POTRAVY A TĚLESNÉ HMOTNOSTI 
AAV(Adenoasocciatedvirus)zprost ředkovanáexpreseanti-senseNPYcRNAvedeupotkana ke
sníženíexpreseNPYvpr ůměruo50%.TatoredukcevýlevuNPYzp ůsobilasníženídenníhop říjmu
potravypotkanavpr ůměruo10%adlouhodob ě  vedlaikpoklesujehohmotnosti.Výsledkytéto
studieukázaly,žeNPYjed ůležitýproregulacidenníhop říjmupotravyanepouze,jakbylouvád ěno
dotédoby,vodpov ědinahladov ění(Gardineretal.2005).
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3.5.3. LOKALIZACE MÍST HYPOTHALAMU ZÚČASTNĚNÝCH V ÚČINKU NPY NA PŘÍJEM 
POTRAVY 
Oblastihypothalamu,ktaréseú častníú činkuNPYnap říjempotravy,bylyur čoványp římou
mikroinjenkcíNPYvn ěkolikadávkách(0,156-20 µg)dojednotlivýchjaderhypothalamu.A čkoliv
injikovanýNPYvykazovalorexigenníú činkyvevšechpozorovanýchoblastech,nejvícesenzi tivní
bylaoblastPVNaVMN(Jolicoeuretal.1995).

3.5.4. NPY A MOTIVACE K PŘÍJMU POTRAVY  
NPYpodávanýintracerebroventrikulárn ě(ICV)takéstimulujemotivacikjídlu.Potkanpod vlivem
NPYbylochotenvynaložitv ětšípracovníúsilíkzískánímléka,p řijehopitítolerovalelektrickéšoky
dojazykaaignorovaljehopoupravenouchu ťdalekovícnežkontrolníobjekt(FloodandMorley
1991).

3.5.5. NPY A TYP NUTRIENTŮ V POTRAVĚ 
NPYdáleovliv ňujeivýb ěrsloženípotravyapreferujestravubohatounasac haridy.Potkanirozd ělení
dodvouskupinm ělynavýb ěrzet římakronutrientníchsložekpotravy:protein ů,tuk ů asacharid ů
(skupina1),anebozedvouvýživov ě komplexníchpotravin,znichžjednabylabohatána sacharidya
druhánatuky(skupina2).Upotkan ů sinjikovanýmNPYdoPVNbylpozorovánvýb ěrsacharidové
stravy,atojakveskupin ě 1,takiveskupin ě 2(Welchetal.1994) .

3.5.6 OREXIGENNÍ RECEPTORY PRO NPY 
NPYrealizujesv ůjú čineknap říjempotravyinterakcísY1aY5receptorem.Orexig enníefekt
můžemepozorovatiuagonist ů t ěchtodvoureceptor ů.P řekvapivébylozjišt ění,žeuY1RneboY5R
„knockoutovaných“myšísenevyskytovalhubenýnebo anorektickýfenotyp,alenaopaktytomyši
bylymírn ě obézní.Tentojevsevysv ětlujekompenzacínedostatkuNPY,Y1RneboY5Rjižb ěhem
vývoje;nap říkladuNPY„knockoutovaných“myšíjezvýšenáexpre seagouti-relatedproteinuau
myšísdeficientemproY1Rbylapozorovánasnížená pohybováaktivita.A ťtak, čionak,uY1R
„knockoutovaných“myšínedocházíkp říjmupotravyzávislémnahladov ěníauY5R
„knockoutovaných“myšídocházíkredukcikonzumace zprostředkovanéNPY;p řídavekY1R
antagonistymyšisdelecíproY5Rzastavíp říjempotravyzprost ředkovanýNPY,cožpodporujeúlohu
oboureceptor ů vregulacistravovánízprost ředkovanémNPY(Henryetal.2005).
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Každýreceptoralevyužívájiným ěchanismusú činku.ChronickáaktivaceY5Rvedekp řírustku
hmotnostikombinacíp řejídáníseavýb ěrukalorickýchnutrient ů (sacharid ů),zatímcochronická
aktivaceY1Rzp ůsobujepouzepreferencikonzumacestravybohaténa sacharidy.Chronickáaktivace
Y5Rtakézp ůsobujenárustpouzeviscerálnítukovétkán ě,nesubkutánní,nadruhoustranuchronická
aktivaceY1Rzp ůsobujeobecnép řibíránínaváze(Henryetal.2005).
 
3.5.7. ANOREXIGENNÍ Y-RECEPTORY  
AktivaceY2RvARCvedekanorexigennímuefektu,kt erýsloužíkvyváženíorexigenníhoú činku
NPY.PeptidYY(3-36)

,agonistaY2R,jenormáln ě vylu čovánvest řevě jakoodpov ěďnap říjem
potravyajehoperiferníinjekcevedekpoklesukon zumace.Hypotézu,žeaktivaceY2Rvede
khubenostipotvrzujeiskute čnost,žemyšisdelecígenuproY2Rsep řejídají,jsoumén ě aktivní,mají
nadváhuazvýšenýobsahtukuvt ěle(Henryetal.2005).

ChronickáaktivacecentrálníhoY2Rzp ůsobujeinhibicivýlevuNPYzhypothalamickýchneuro nů,což
vedekesníženíhmotnostizap říčiněnépodvýživou(Henryetal.2005).

 
3.6. FAKTORY OVLIVŇUJÍCÍ ENDOGENNÍ NPY  
 
3.6.1. HLADOVĚNÍ 
Jednímznejd ůležitějšíchfaktor ů majícíchvlivnaexpresiauvol ňováníhypothalamickéhoNPYje
dlouhodobýnedostatekpotravy.Potkani,kte říhladov ěli48hodin,m ělioprotikontrolámp ětkrátv ětší
hladinuNPYvPVNadesetkrátvARC.Ponáslednémn akrmeníhladinaNPYvARCkleslab ěhem
šestihodinnap ůvodníhodnotu,vPVNz ůstalazvýšená.KoncentraceNPYvostatních částechNPY
zůstalapoceloudobupokusunezm ěněna.Tatodatapotvrzujíd ůležitouroliNPYsyntetizovanéhoa
uvolňovanéhovoseARC-PVNnap říjempotravy(Becketal.1990).

3.6.2. CIRKADIÁNNÍ OVLIVNĚNÍ 
HladinaNPYsevARCpotkan ů významn ě m ěnívzávislostinacirkadiánnímrytmu(uvažujeme-li
dvanáctihodinovoudennífáziadvanáctihodinovoufá zino ční)(vizobrázek9).HladinamRNApro
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NPYprudcevzroste3-4hodinyp řednástupemno čnífáze,tatohladinaseudržujeb ěhemnásledujících
2-3hodinaprudceklesnejednuhodinup ředsetm ěním.Vtétochvílijenaopakvysokákoncentrace
NPYvPVNakjejímupoklesudocházíb ěhemprvníhodinyno čníperiody.P řechodzesv ětladotmy
jepropotkanysignálemprozahájeníkonzumacepotr avyanaza čátkuno čnífázejepron ě
charakteristickývelkýp říjemstravybohaténasacharidy(pokudjimajínav ýběr).B ěhemprvníchpár
hodinno čníperiodydojdekuvoln ěnímaximálníhomnožstvíNPYzPVNakpoklesujeho mRNA
(Akabayashietal.1994a).



 
Obrázek 9:  Koncentrace NPY mRNA v ARC a PVN                       Obrázek 10:  Koncentrace NPY v ARC a PVN  
Vzhledem k cirkadiánnímu rytmu                                                     vzhledem k cirkadiánnímu rytmu 
(Akabayashi et al. 1994a).       (Akabayashi et al. 1994a).

 
3.6.3. SLOŽENÍ STRAVY 
Obsahmakronutrient ů vpotrav ě ovliv ňujehladinuexpresemRNAhypothalamickéhoNPY.Potk ani
bylirozd ělenido čtyř skupinpodlesloženípotravy,kteroukonzumovalip odobujednohotýdne:1)
stravubohatounasacharidy(ahigh-carbohydratedi et=HC),2)sest řednímobsahemsacharid ů (an
intermediate-carbohydratediet=IHC),3)stravubo hatounatuky(ahigh-fatdiet=HF)a4)se
střednímobsahemtuk ů (anintermediate-fatdiet=IHF);všechnyskupiny p řijímalystejnémnožství
proteinů(g/kcal).HFaIHFskupinyzkonzumovalyb ěhemstudiemenšíhmotnostjídlaavšechny
skupiny,krom ě HC,p řijalypodobnémnožstvíenergie.Potýdnubylipotka niutraceniabyla
stanovenahladinamRNANPYvk ůřeaARC.KoncentraceNPYmRNAbylavARCuHFskupi ny
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nižšínežuHC;vkortexunebylynalezenyžádnéroz díly.Tentovýsledeknasv ědčujetomu,že
konzumacesacharid ů stimulujesyntézuauvol ňováníNPYzARC(Giraudoetal.1994).

3.6.4. GLUKÓZA 
NeuronyobsahujícíNPYjsoucitlivénazm ěnukoncentraceglukózyvmozku,jejíhladinatak
ovlivňujevýlevNPYzhypothalamu.P řihladov ěnídocházíkesníženíkoncentraceglukózyvplazm ě
amozku,cožstimulujesyntézuauvoln ěníNPYzARC,kterévedekp říjmupotravy(Muroyaetal.
1999).
3.6.5. INZULIN 
Inzulinmávmozkuopa čnýú činěknežNPY,potla čujechu ťkjídluap říjempotravy,zárove ň i
inhibujeexpresimRNAhypothalamickéhoNPY.P řihladov ěnídojdekpoklesuplazmatického
inzulinu,atudížikpoklesujehodistribucevmoz ku;snížísetakinhibi čníú činekinzulinunaexpresi
NPYmRNAaza čnedocházetksynézeNPYajehovýlevuzARC(Schw artzetal.1992).

3.6.6. LEPTIN 
NeuronyvARCsNPYobsahujíireceptoryproleptin ,kterýjeprodukovántukovoutkáníajeho
hlavnífunkcíjeadaptaceorganismunahladov ění.Leptinunasycenýchpotkan ů inhibujesyntézua
uvolňováníhypothalamickéhoNPY,atudížip říjempotravy,kterýjenan ěmzávislý.Leptindokáže
zablokovatú činekpouzenízkýchdávekNPY,p řimaximálníexpresiNPYneníjehoinhibiceleptinem
účinná.Naopakp řihladov ěníplazmatickákoncentraceleptinuklesá,atímdoc házíkupregulaci
expresimRNANPYvARC(Sahu1998).

3.6.7. GLUKOKORTIKOIDY 
Glukokortikoidy,steroidníhormonyk ůrynadlevin,p ůsobívmozkumimojinéijakoregulátory
příjmupotravy.NeuronyobsahujícíNPYvARCaPVNob sahujíireceptoryprokortikosteron
(CORT),cožužsamoosob ě nasv ědčujemožnémuvztahumezit ěmitodv ěmahormony.D ůkazemo
vzajemnéinterakcimeziCORTaNPYbylozjišt ění,žep řiintracerebroventrikulárnímpodáníNPYa
následnémodstran ěnínadledvindojdekezrušeníorexigenníhoú činkuNPY.Tatoaktivitajeznovu
obnovenapopodáníselektivníhoagonistyCORT;CORT mátedystimulujícíú činkynaexpresi
mRNANPY(Akabayashietal.1994b).
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3.6.8. KANABINOIDY 
Kanabinoidymajístimula čníú čineknap říjempotravy.Vmozkup ůsobíp řeskanabinoidníreceptor
CB1,kterýsenacházíivARC,PVN,VMHaLH(lateráln íhypothalamus),kdestimulujíuvol ňování
NPY.Kpozorovánívztah ů kanabinoid ů aNPYbylpoužitjakomodelovýorganismuspotkan.
AgonistékanabinoidníhoreceptoruCB1,ananamaid(A EA)aCP55,940,významn ě p řispěly
kuvoln ěníNPY(vizobrázek11);antagonistaCB1AM251tot ostimulovanéuvoln ěníNPY
zablokoval(vizobrázek12).AM251aplikovánbezp řídavkuexogenníhokanabinoidutakéinhiboval
výlevNPY, čímždemonstrovalú činekendogenníchkanabinoid ů nauvol ňováníNPYzhypothalamu.
Tatostudiep ředvedla,žep říspěvekkanabinoid ů kvýlevuNPYm ůžebýtpotenciálnímmechanismem
orexigenníhoú činkukanabinoid ů ažetedynejsoustimulyp řijmupotravysamyosob ě (Gamber,
MacarthurandWestfall2005).




Obrázek 11: Vliv přídavku AEA na výlev hypothalamického NPY(Gamber et al. 2005) . 
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Obrázek 12: Vliv přídavku antagonisty CB1 AM 251 na výlev NPY (Gamber et al. 2005). 

 
3.6.9. OPIOIDY 
NeuronyobsahujícíNPYvytvá řísynaptickéspojesopioidnímineuronyaa čkolivNPYneníopioid,
nevážeseaaninijakneaktivujeopioidníreceptory ,m ůžebýtjehoorexigenníaktivitaspojena
sdrahamip ůsobeníopioid ů.Antagonistireceptor ů kappa(norbinaltorphimine),mu( β-
funaltrexamine)adelta(naltrindole)snižujíuvoln ěníNPY(Kotzetal.1993).

3.6.10. MELANOKORTIN 
Melanokortinajemup říbuznépeptidy,pat řícímeziregulátoryp říjmupotravy,využívají
melanokortin-4receptor(MC4-R)kblokacivznikuob ezityamodulacifunkceleptinu.MC4-Rse
nacházívoblastechPVN,kdejezárove ň exprimovánaimRNAproY1receptor.Signálnídráhy NPY
amelanokortinu,kterémajíprotich ůdnýú činek,setedysbíhajívPVNobsahujícímpron ě receptorya
přispívajíkekoordinacistravovacíchnávyk ů (Kishietal.2005).
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3.6.11. GHRELIN 
Hlavnímmístemsekreceghrelinuježaludek,vmenši mmnožstvísenacházíivhypothalamu,kde
interagujesreceptoremprosekrecir ůstovéhohormonu(GHS-R),kterýjep řítomenvneuronechARC
obsahujícíNPY.Centrálníiperiferníaplikaceghre linuaktivujevýlevNPYzARC(Kamegaietal.
2001)(vizobrázek13).


Obrázek 13: Účinek ICV administrace ghrelinu na hladinu NPY mRNA v ARC krysy (Kamegai et al. 2001).  
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4. NPY A OBEZITA 

4.1. NPY V GENETICKÝCH MODELECH OBEZITY 

Většinavyužívanýchgenetickýchmodel ů obezityjedánaporuchouvsignaliza čnídrázeleptinu.
Zucker( fa/fa)ratssestanouobéznímivd ůsledku„missense“mutace(=mutaceschybnýmsmysl em
=mutacem ěnícísmyslkodonu)vgenuproleptinovýreceptor,k terávedekesnížení,nevšakkúplné
eliminici,citlivostinaleptin.Obézní fa/fa potkantaknereagujenaICVinjekcileptinu,odpov ěďje
pozorovatelnáažpovelmivysokýchdávkách(Seeley etal.1996).

Uobézních ob/ob myšísevyskytuje„nonsense“mutace(=mutacebez esmyslu=vznikstopkodonu)
vgenuproleptin( ob genu),kterázabra ňujevznikufunk čníhopeptidu.Nicmén ě leptininjikovanýdo
hypothalamu ob/ob myšim ěnístravovacínávyky,coždokazuje,žereceptorový mechanismusje
funkční(JangandRomsos1998).

4.1.1. ZUCKER RAT 
ICVinjekceNPYstimulujezvýšenýp říjempotravyjakuhubených,takuobézníchZucker rats(viz
obrázek14).Tatostimulacejezávislánavelikosti dávkyNPY.NejnižšímožnádávkaNPY,pokteré
lzetentoú činekpozorovat,jeuhubenýchpotkan ů 3–4xnižšínežuobézních.Obéznípotkanijsou
tedymén ě citlivínaexogenníNPY.Poklesvsenzitivit ě m ůžebýtzp ůsobenvysokoukoncentrací
endogenníhoNPYvr ůzných částechmozkuobézníchZuckerrats,kterámázánásl edekdown-
regulacireceptor ů proNPY(Strickerkrongradetal.1994).

ICVinjekceNPYhubenýmZuckerratsm ělazanásledekkonzumaciv ětšíhomnožstvípotravy,nárust
počtujídelb ěhemdneaprodlouženídobystrávenép říjmempotravy,atovzávislostinavelikosti
podanédávkyNPY.UobézníchZuckerratssesnížení citlivostinaexogenníNPYprojevuje
nezměněnýmobjememp řijatépotravy,po četjídelzadenadobajejichkonzumacesezm ěnilaažpo
injekcivelmivysokýchdávekNPY(Strickerkrongrad etal.1994).
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Obrázek 14: Zvýšený příjem potravy po ICV injekci NPY po 1, 2 a 4 hodinách u homozygotních hubených (Fa/Fa) 
a obézních (fa/fa) Zucker (Strickerkrongrad et al. 1994).  
 
 
4.1.2. OB/OB MYŠ 
KoncentracehypothalamickéhoNPYuobézních ob/ob myšíjeo55–75%vyšší,nežumyší
hubených. ob/ob myšimajívysokouhladinumRNANPYvARC,vPVNj ealekoncentraceNPYje
vnorm ě,cožpotrvzujesyntézuNPYvARCajehouvol ňovánídoPVNadoplazmy(Jangand
Romsos1998).

Po24-hodinovémhladov ěníanásledném1-hodinovémnakrmenídošlokedramat ickýmzm ěnám
hladinyNPYuhubenýchmyší.Hladov ěnízvýšilojejichkoncentraciNPYvARC,PVNaVMN o70
%anáslednépodánípotravyvedlokpoklesuNPYvP VNotusamouhodnotu.Stejnéoblasti
hypothalamunevykazovalyžádnoureakcinanedostate kjídlaaninaop ětovnépodánípotravy ob/ob
myším(JangandRomsos1998).
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4.2. NPY V OBEZITĚ VYVOLANÉ STRAVOVACÍMI NÁVYKY (DIET-INDUCED OBESITY = 
DIO) 

Vestudiikezjišt ěníhladinymRNAproNPYamnožstvíNPYreceptor ů bylypoužitymyši,kterébyly
rozdělenédot řískupin:
•DIO(diet-inducedobesemice)=myši,ukterýchd ošlokevznikuobezitypo čtyřech
konzumacepotravysvysokýmobsahemtuku(40%).
•DR(diet-resistantmice)=myši,ukterýchnedoš lokevznikuobezitypo čtyřechtýdnech
konzumacepotravysvysokýmobsahemtuku.
•LF(low-fat-fedmice)=myši,kterépoceloudobu studiekonzumovalypotravusnízkým
obsahemtuku(10%).
Myšibylypodrobenytomutustravovacímurežimupod obudvacetitýdn ů apocelono čnímhladov ění
bylzm ěřenenergetickýp říjemuvšecht řískupin.DIOmyšip řijalyvíceenergienežDRaLFapo22
týdnechm ělyivyššíhmotnostnežzbývající2skupiny.DIOmy šim ělyoprotiDRaLFskupinámi
vyššínárustmnožstvíviscerálníhoasubkutánníhot uku(Huang,HanandStorlien2003).

HladinaNPYmRNAvARCbylauDIOskupin ě zvýšenáoprotiDRaLFmyším.MnožstvímRNA
proY1RvARCsemezijednotlivýmiskupinaminijak významně nelišila,koncentracemRNApro
Y2RvARCbylauDRmyšínižšínežuDIOaLFahla dinymRNAproY5RbylavARCvyššíuDIO
nežuDRkupiny(vizobrázek15).Redukcevpo čtuY2aY5receptor ů uDRmyším ůžebýtp říčinou
jejichschopnostiodolatnárustuhmotnostiipojej ichvystavenípotrav ě svysokýmobsahemtuku
běžně vedoucíkezvýšeníhmotnosti(Huangetal.2003).
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Obrázek 15: Hladiny mRNA pro Y1, Y2 a Y5 receptor u DIO, DR a LF myší (Huang et al. 2003).  
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5. NPY EXPRIMOVANÝ V TUKOVÉ TKÁNI 

AktivitaNPYbylazaznamenánanejenvcentrálníap erifernínervovésoustav ě,aleivdalšíchtkáních,
kterépron ějmajíreceptory.Mezin ě pat říitká ň tuková(Kosetal.2007).

ICVinjekceNPYzp ůsobujeupregulacilipoproteinovélipázy(LPL),klí čovéhoenzymuvlipogenezi.
NPYtakvykazujeantilipolytickýú činekzprost ředkovanýp řesY1Rtukovétkán ě (Kosetal.2007)
(vizobrázek16).

Vroce2007bylaprokázánasyntézaNPYvtukovétká niaadipocytech(Kosetal.,2007);NPYtak
ovlivňujefunkciperiferníchtkáníaorgán ů nejendíkyinervaci,aleilokálníprodukcíspote nciálním
parakrinnímefektem.NPYprodukovanýtukovoutkání takm ůžeovliv ňovatjejír ůstautokrinn ě i
parakrinně,p římoinep římo.Nejvýznamn ějšímmístemexpreseNPYjepodkožnítukovátká ň,která
mánejv ětšíobsahNPYmRNAvabdominálníoblasti.Subkutánn ítukovátká ň p řispívákvysoké
hmotnostiobézníchpacient ů azaujímávícenež50%celkovéhot ělesnéhotuku.Mátedyvýsadní
postavenívendokriníaktivit ě zprost ředkovanécelkovoutukovoutkání(Kosetal.2007).



Obrázek 16: Účinek lidského rekombinantního NPY (rh NPY) na uvolňování glycerolu z triglyceridů (Kos et al. 
2007).  


Santilipolytickýmú činkemNPYtukovétkán ě souvisíiregulacejehosyntézyinzulinem,kterým ána
periferiiopa čnýú čineknežvCNS,tzn.ževtukovétkánipodporujeuv olňováníNPY.Tentojev
můžemítvelkývýznamvestavuhyperinzulinemie,kter ájeasociovánasmetabolickýmsyndromema
sdiabetesmellitustypu2;tatohypotézavšakvyža dujepotvrzenídalšími invivo experimenty(Koset
al.2007).
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NPYpocházejícíztukovétkán ě nijakvýrazn ě neovliv ňujeuvol ňováníadipokin ů (adiponektinua
TNF-α),alejeschopnýredukovatvýlevleptinu.Jelikož máleptinnatukovoutká ň opa čnýú čineknež
NPY(NPYjeadipogenní,zatímcoleptinantiadipogen ní),jepravd ěpodobně tatoinhibicenutnáke
schopnostiNPYukládattukzavyužitíjehoantilipo lytickéhoú činku.Leptintakéupreguluje
proliferacipreadipocyt ů,NPYtakm ůžedíkysníženíjehosekrecestimulovatmaturacitu kových
buněk(Kosetal.2007).

ZvýšenáhladinacirkulujícíhoNPYuobézníchsubjek tů apacient ů sdiabetesmellitustypu2bymohla
býtvysv ětlenaschopnostíNPYpocházejícíhoztukovétkán ě vstupovatdokrevního řečiště apronikat
hematoencefalickoubariérou;totojevšakhypotéza, kterávyžadujedalší invivo studie(Kosetal.
2007).
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6. TERAPEUTICKÝ VÝZNAM LIGANDŮ PRO NPY RECEPTORY 

6.1. ANTAGONISTÉ Y1 RECEPTORU 

AntagonistéY1Rpotla čujíp říjempotravy,amajítakvelkývýznamvlé čbě obezity.Poidentifikaci
BIBP3226(vizobrázek17),derivátuargininu,první honon-peptidovéhoantagonisty,bylypopsány
dalšímalémolekulyvykazujícíantagonististickýú činekNPY,nap říkladdihydropyridiny,indoly,
benzimidazoly,aminopyridinyatetrahydrokarbazoly (Sunetal.2010).




Obrázek 17: BIBP3226 ((2R)-5-(diaminomethylideneamino)-2-[(2,2-diphenylacetyl)amino]-N-[(4-
hydroxyphenyl)methyl]pentanamide). Převzato z  
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=5311023&loc=ec_rcs 

 
 
6.2. ANTAGONISTÉ Y5 RECEPTORU  

VysoceselektivníantagonistéY5Rsnižujíp říjempotravyahromad ěnít ělesnéhotukuuDIOmyšía
potkanů,ukterýchtakdocházíkúbytkuhmotnosti.Totovš aknebylopozorovánouhubenýchjedinc ů
auhlodavc ů sdeficitemleptinovýchreceptor ů,kte říbylivystavenistejnýmdávkámantogonistyY5R.
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Anorexigenníú činekantagonist ů Y5Rsetedyprojevujepouzeuobézníchjedinc ů(Ishiharaetal.
2006).

ZatímcoantagonistéY1Rjsouvýznamnýmiregulátory příjmupotravy,oantagonistechY5Rtoto
jednoznačně  říctnelze.CGP71683A,Y5Rantagonista,potla čujenárusthmotnostijakuDIOmodel ů,
takujedinc ů,jejichžobezitajedánageneticky.Následnéstudi evšakukázaly,žeú činekCGP71683A
nenízprost ředkovánY5R,protožeCGP71683Ajevysoceafinníkm uskarinovýmreceptor ůma
serotoninovýmtransportér ům.Tentoantagonistanavícp ůsobívelmiú činně iuY5R
„knockoutovaných“myší.UjinéhoY5Rantagonisty,N PY5RA-972,naopaknebylypozorovány
žádnéú činkynaregulacip říjmupotravy.Tatozjišt ěnívšaknevylu čují,žeostatníY5Rantagonisté,
působícímechanismemzprost ředkovanýmY5R,mohoubýtpotenciálnímilékyobezity (Ishiharaetal.
2006).

6.3. AGONISTÉ Y2 RECEPTORU 

AnorexigennípeptidYY(3-36)(PYY(3-36)),agonista Y2R,potla čujep říjempotravyuhlodavc ů ilidí
aredukujehmotnostupotkan ů.TentovlivnenípozorovánuY2R„knockoutovaných“ myšíanipo
přídáníselektivníhoantagonistyY2R,cožukazuje,že anorexigenníú činekPYY(3-36)je
zprostředkovánY2R.Díkytomutozjišt ěníseY2Rstaljednímzuvažovanýchcílovýchstrukt urlék ů
protiobezit ě (Moriyaetal.2009).

6.4. ANTIOBÉZNÍ ÚČINEK Y2R AGONISTŮ V KOMBINACI S Y5R ANTAGONISTY 

BlokaceY5RastimulaceY2Rzp ůsobujeantiobézníú činekuhlodavc ů díkyrozdílným
mechanismům:blokaceY5Rvedekesníženíp říjmupotravyazárove ň ikv ětšímuvýdejienergie,
zatímcochronickástimulaceY2Rvyvolápoklesp říjmukalorií.Tytoodlišnémechanismyú činku
vedlykúvazeotom,zdakombinaceligand ů proY2aY5receptorypovedekv ětšímuúbytku
hmotnostinežp řiaplikacikaždéhozvláš ť(Moriyaetal.2009).

Chronické(14-tidenní)p ůsobenísamotnéhoPYY(3-36)nebosamotnéhoY5Rantag onisty,zp ůsobuje
voboup řípadechpoklescelkovéhmotnostiv ůčikontrolámo4%.Vlivnap říjempotravyjevšaku
každéholigandurozdílný;chronicképodáváníPYY(3- 36)navozuje13%sníženíp říjmupotravy,
kdežtochronicképodáváníY5Rantagonisty7%sníže nívesrovnánískontrolami(Moriyaetal.
2009).
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14-tidenníp ůsobeníkombinovanélé čbym ělonasníženíp říjmupotravy,poklest ělesnéhmotnostia
úbytektukovétkán ě tém ěř stejnýú činekjakohypotetickýsou četvliv ů samostatn ě podávaných
ligandů.Tytovýsledkynazna čují,žeterapievyužívajícíY2RagonistyspolusY5 Rantagonistymá
silnýaditivníantiobézníú činek(Moriyaetal.2009)(vizobrázek18a19).


Obrázek 18: Účinek kombinované léčby podání PYY(3-36) (subkutánně: 1 mg/kg/den) s Y5R antagonistou 
(perorálně 10 mg/kg/den) na tělesnou hmotnost DIO myší (Moriya et al. 2009).  





Obrázek 19: Účinek kombinované léčby podání PYY(3-36) (subkutánně: 1 mg/kg/den) s Y5R antagonistou 
(perorálně 10 mg/kg/den) na množství tuku DIO myší (Moriya et al. 2009).  
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7. DISKUZE A ZÁVĚR 

Vlokalizaciaidentifikacireceptor ůNPYú častnícíchseregulacep říjmupotravyakontrolyt ělesné
hmotnostibylsp říchodemmetod insitu hybridizace,imunohistochemiea„ligandbinding“t echnik
učiněnvelkýpokrok.Vsou časnostijeznámo,žeY1,Y2aY5receptoryseú častníregulacep říjmua
výdejeenergie,ovliv ňujíenergetickouhomeostázuažetak činípomocírozdílnýchmechanism ů.
Aktivacejednotlivýchtyp ů receptor ů m ůževéstkpodobnémuú činku,kteréhovšakdosáhne
prostřednictvímodlišnýchdrah,aktivacenebodelecevelk éhopo čtur ůznýchreceptor ůstálep řináší
rozmanitévýsledky.ChronickáaktivaceY5receptoru vedeknárustuhmotnostidíkykombinaci
přejídáníseavýb ěruvysokokalorické(sacharidové)stravy,chronická aktivaceY1Rústívestejný
výsledek,kterýjezprost ředkovánpouzeefektemvýb ěrusacharidovéstravy.ChronickáaktivaceY2R
naopakzp ůsobujeúbytekhmotnostizp ůsobenýpodvýživouazvýšenímvýdejeenergie(Henry etal.
2005).

Provedenéexperimentynazna čují,žemechanismy,jakýmiYreceptorymodulujístr avovacínávykya
výdejenergie,vyžadujídalšístudie.Stáleneníja sné,zdamezireceptoryzprost ředkovávajícíú činek
NPY,jehoagonistyaantagonistyexistujesynergie, redundance,nebokompenzace,nebozdajsouony
samyovliv ňoványjinýmiregulátoryenergetickébilance.Sou časně sevšakvyužívázatímzískaných
poznatků ovlivuinhibiceneboaktivacerozdílnýchtyp ů receptor ů naúbytekt ělesnéhmotnosti
kvývojinovýchlék ů protiobezit ě (Parker,VanHeekandStamford2002).

JelikožNPYseú častníširokéškályfyziologickýchproces ů,kteréjsouzvelké částizprost ředkované
Y1aY5receptory,musísep řip řípravě jejichantagonist ů brátohlednapotenciálnívedlejšíú činky.
AktivaceY1Rzp ůsobujezvýšeníkrevníhotlaku,proliferaciprekurzo rů nervovýchbun ěk,analgézii,
modulacisekrecehormon ů hypofýzyap řispívákprojev ůmpocit ů úzkosti(Naveilhanetal.2001,
podleParkeretal.2002).Zajímavéje,žeantagoni stéY1Rnijakneovliv ňujíkrevnítlak(Doodsetal.
1999,podleParkeretal.2002).P řetrváváunichanxiolytickýú činekaurychlujínástuppuberty,což
pravěpodobně souvisísjejichú činkemnasekrecigonadotropin ů (Pralongetal.2000,podleParkeret
al.2002).AktivaceY5Rp ůsobíanti-epilepticky,modulujecirkadiánnírytmy, regulujesekreci
hypofyzárníchhormon ů,natriurézuapokleskoncentraceplazmatickéglukó zy(Raposinhoetal.1999,
podleParkeretal.2002).Ur čenívlivuantagonist ů Y5Rnatytofaktoryvšakvyžadujedalší
experimentálnístudie.
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Ačkolivvklinickýchtestechnebylyulék ů využívajícíY2receptorypozoroványžádnévážnéve dlejší
efekty(CookeandBloom2006,podleKamijiandInui 2007),intranazálnípodánívedlovur čité
koncentracikpocit ůmnevolnostiazvracenían ěkteřípacientitaképoci ťovalizávra ť,bušenísrdce,
zrychlenédýchánít řes.Nadruhoustranu,jinélékyprotiobezit ězp ůsobovalypacient ůmjaknevolnost
azávra ť,takidiareu,pocityúzkosti,deprese,nespavost abolestikloub ů (Zipf,OdorisioandBerntson
1990,podleKamijiandInui2007).

Pozitivníú činkydlouhodobéhopodáváníapozitivníchefekt ů lé čebnýchlátekodvozenýchodNPY
budoujednímzhlavníchd ůvodů zahájenívývojet ěchtonovýchlék ů nasníženíhmotnosti.Kombinace
selektivníhoagonistyY2RsantagonistouY5R(Y1R) sezdáprozatímnejslibn ějšímmožnýmlékem
protiobezit ě spotenciálemvyužitívbudoucnosti.
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